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Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol sarang semut (Myrmecodia sp.) terhadap peningkatan aktivitas enzim 
lipoprotein lipase (LPL) dan perbaikan histopatologis hati tikus (Rattus norvegicus) hiperkolesterolemia. Dalam penelitian ini digunakan hewan 
coba tikus jantan yang dikelompokkan menjadi 4 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif (K1), kelompok kontrol positif hiperkolesterolemia 
(K2), dan kelompok hiperkolesterolemia yang masing-masing mendapat terapi ekstrak etanol sarang semut 100 (K3) dan 200 mg/kg bobot badan 
(K4). Penentuan aktivitas enzim LPL dilakukan dengan menggunakan metode titrasi enzimatik sedangkan gambaran histopatologis hati 
dilakukan dengan menghitung jumlah degenerasi lemak dan infiltrasi lemak. Data yang diperoleh dianalisis dengan analisis varian satu arah dan 
dilanjutkan dengan uji Duncan. Rata-rata aktivitas enzim LPL pada kelompok K1; K2; K3; dan K4 masing-masing adalah 0,80±0,06; 0,45±0,10; 
0,83±0,11; dan 0,76±0,03 unit. Rata-rata jumlah sel-sel hati pada tikus yang mengalami degenerasi lemak dan infiltrasi lemak pada K1; K2; K3; 
dan K4 masing-masing adalah 1,80±0,83; 3,60±1,14; 23,00 ±1,22; dan 40,20±1,30 dan 9,20±0,84; 16,40±1,14; 2,60±0,54; dan 4,80±0,83. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa terapi ekstrak etanol sarang semut (Myrmecodia sp.) berpengaruh sangat nyata (P<0,01) terhadap peningkatan 
aktivitas enzim LPL dan dalam memperbaiki gambaran histopatologis hati tikus hiperkolesterolemia. Berdasarkan penelitian ini dapat 
disimpulkan bahwa ekstrak sarang semut dapat meningkatkan aktivitas enzim LPL dan memperbaiki kerusakan hati tikus hiperkolesterolemia.  
____________________________________________________________________________________________________________________ 




This study was aimed to find out the effect of ethanolic extract of ant plant (Myrmecodia sp.) to increase the activity of enzyme lipoprotein 
lipase (LPL) serum and to observe the histopathological changes of hypercholesterolemic rat liver. This study used 20 male rats grouped into 4 
treatment groups, namely negative control group (K1), hypercholesterolemic group (K2), and hypercholesterolemic group that administered with 
ethanolic extract of ant plant 100 (K3) and 200 mg/kg bw (K4). The LPL enzyme activity were measured by the titration method and 
histopatological changes of liver were observed by calculated fatty degeneration and fatty infiltration. The data were analyzed using one way 
anova followed by Duncan test. The average of LPL enzyme activity on group K1, K2, K3, and K4 were 0.80±0.06, 0.45±0.10, 0.83±0.11, and 
0.76±0.03 unit, respectively. The average number of fatty degeneration on hepatocyte and fatty infiltration were 1.80±0.83, 3.60±1.14, 23.00 
±1.22, and 40.20±1.30; and 9.20±0.84, 16.40±1.14, 2.60±0.54, and 4.80±0.83, respectively. The results showed that theraphy ethanolic extract of 
ant plant effects significantly (P<0.01) on the increase of enzyme LPL and improve liver damage in hypercholesterolemic male rats. To conclude 
the administration of ethanolic extract of ant plant increases the LPL enzyme activity and improves liver damage on hyperch olesterolemic rats. 
____________________________________________________________________________________________________________________ 





Hewan kesayangan sering menderita 
hiperkolesterolemia akibat pola pemberian pakan 
berkadar kolesterol tinggi (Lichtenstein, 2006). 
Hiperkolesterolemia mengakibatkan kadar trigliserida 
dalam darah meningkat akibat penimbunan visceral fat 
dan penurunan aktivitas enzim lipoprotein lipase (LPL) 
karena adanya radikal bebas, sehingga kadar 
trigliserida meningkat (Goldberg et al., 2001; 
Wresdiyati et al., 2006). Aktivitas enzim LPL juga 
berpengaruh terhadap metabolisme lemak (Unal et al., 
2008), dan apabila aktivitas enzim LPL rendah maka 
akan meningkatkan katabolisme dari high density 
lipoprotein (HDL) (Dugi et al., 1996; Tsalissavrina et 
al., 2006). Penurunan aktivitas enzim LPL juga 
mengakibatkan perubahan very low density lipoprotein 
(VLDL) menjadi intermediate density lipoprotein 
(IDL) terganggu, sehingga VLDL akan mengendap di 
dalam hati dan menyebabkan perlemakan di hati berupa 
infiltrasi lemak pada sinusoid dan sekitar sel-sel 
hepatosit (Arauna et al., 2013) 
Secara umum, penggunaan obat hiperkolesterolemia 
pada hewan berhasil mengendalikan dan menurunkan 
kadar kolesterol dalam darah. Penggunaan obat 
hiperkolesterolemia atau obat sintetis jangka panjang akan 
menimbulkan efek samping berupa nyeri sendi dan 
kerusakan hati (Nafrialdi, 2007). Terapi herbal dengan 
menggunakan tanaman obat merupakan salah satu terapi 
alternatif dalam menangani masalah hiperkolesterolemia 
(Becker et al., 2008; Harini dan Okid, 2009). Salah satu 
pilihan tanaman obat dalam pengobatan 
hiperkolesterolemia adalah sarang semut (Myrmecodia 
sp.) (Roslizawaty et al., 2015). Sarang semut mengandung 




zat-zat nutrisi penting dan senyawa anti-oksidan yang 
mampu mencegah terjadinya radikal bebas dalam 
peroksidase lipid, yaitu senyawa golongan flavonoid, 
tokoferol, tannin, dan vitamin C (Subroto dan Saputro, 
2008; Bustanussalam, 2010; Frengky et al., 2014).  
Flavonoid dan tokoferol yang terkandung dalam 
sarang semut bekerja dengan cara melepaskan atom 
hidrogen yang terdapat pada gugus hidroksil dan 
berikatan dengan radikal bebas (Ariani et al., 2014). 
Aktivitas radikal bebas tersebut akan meningkatkan 
aktivitas enzim LPL dan perbaikan gambaran 
histopatologis hati karena adanya penurunan kadar 
trigliserida (Arauna, 2013; Wardhani et al., 2014). Oleh 
karena itu, dilakukan suatu penelitian untuk 
mengetahui peningkatan aktivitas enzim LPL dan 
gambaran histopatologis hati tikus putih jantan 
hiperkolesterolemia yang diterapi dengan ekstrak 
sarang semut (Myrmecodia sp.). 
 
MATERI DAN METODE 
 
Perlakuan Hewan Coba 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental 
laboratorium yang dirancang dengan rancangan acak 
lengkap (RAL) dengan pendekatan post test only 
control group design yang terdiri atas empat kelompok 
yang masing-masing terdiri atas lima kali ulangan yaitu 
K1, K2, K3, dan K4. Sebelum perlakuan, semua 
kelompok diadaptasikan selama tujuh hari dan diberi 
minum secara ad libitum. Setelah masa adaptasi selesai, 
K1 (kontrol negatif) diberi pakan standar, K2 (kontrol 
positif) diberi pakan standar dan pakan 
hiperkolesterolemia, K3 diberi pakan standar, pakan 
hiperkolesterolemia, dan ekstrak sarang semut 100 
mg/kg bobot badan, dan K4 diberikan pakan standar, 
pakan hiperkolesterolemia, dan ekstrak sarang semut 
200 mg/kg bobot badan. Perlakuan pakan 
hiperkolesterolemia untuk semua kelompok diberikan 
selama 14 hari (hari ke-8 sampai hari ke-21 perlakuan), 
sedangkan terapi ekstrak etanol sarang semut untuk K3 
dan K4 diberikan mulai hari ke-15 sampai hari ke-21 
perlakuan. Selama masa perlakuan juga diberikan air 
minum secara ad libitum. Perhitungan dosis ekstrak 
sarang semut sesuai dengan penelitian Sumarno (2010). 
 
Perlakuan Tikus Hiperkolesterolemia 
Perlakuan tikus hiperkolesterol dilakukan dengan 
memberikan pakan kuning telur sebanyak 3 g dan 
larutan gula 90%. Larutan gula 90% dibuat dengan 
melarutkan gula pasir sebanyak 90 g ke dalam 100 ml 
air hangat. Kemudian diberikan sebanyak 3 ml/kg 
bobot badan untuk satu ekor tikus (Noravita, 2006). 
Pengujian Aktivitas Enzim LPL 
Pengambilan sampel darah tikus putih dilakukan 
melalui sinus orbital dengan menggunakan 
mikrohematokrit, kemudian sampel darah dimasukkan 
ke dalam tabung mikrosentrifugasi, didiamkan sampai 
terbentuknya serum. Supernatan disentrifugasi, diambil 
endapannya. Endapan diberi etanol dingin dengan 
perbandingan 1:1. Selanjutnya, dilakukan sentrifugasi 
untuk diambil endapannya. Kemudian endapan 
ditambah dengan bufer fosfat pH 6,8 dan disimpan 
pada suhu -20 C. Larutan enzim LPL ditambahkan 
dengan larutan substrat minyak zaitun dan larutan 
emulsi gum arabik, kemudian diinkubasikan pada suhu 
37 C selama 10 menit. Selanjutnya, campuran tadi 
didihkan dalam air mendidih selama kurang lebih 10 
menit. Kemudian ditambahkan indikator fenolftalein 
dan selanjutnya dititrasi dengan natrium hidroksida 
(NaOH) 0,1 N sampai terjadi warna merah muda 
(Ramadani et al., 2013). Aktivitas enzim LPL diukur 
dengan menggunakan 
 
        Aktivitas =  
 
 
(N NaOH= Konsentrasi NaOH; V NaOH= Volume NaOH; T= 
Temperatur inkubasi; Fp= Faktor pengenceran; VE= Volume enzim; 
t= Waktu inkubasi, Handayani et al., 2003) 
 
Histopatologis Hati  
Hewan coba dinekropsi untuk diambil organ hati 
kemudian dibuat pembuatan preparat histologis dengan 
pewarnaan hematoksilin eosin (HE). Pengamatan 
gambaran histopatologis hati dilakukan dengan 
menghitung jumlah degenerasi lemak dan infiltrasi 
lemak di sekitar vena sentralis dalam lima kali lapang 
pandang dengan menggunakan mikroskop biokuler 
dengan pembesaran 10x100. 
 
Analisis Data 
Data hasil penelitian dianalisis secara statitik 
dengan analisis varian satu arah dan dilanjutkan dengan 
uji Duncan.  
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
Peningkatan Aktivitas Enzim LPL  
Hasil pemeriksaan aktivitas enzim LPL serum darah 
tikus putih jantan pada masing-masing kelompok 
perlakuan setelah diberi perlakuan pakan 
hiperkolesterolemia selama 14 hari berturut-turut dan 
diterapi dengan sarang semut selama tujuh hari 
disajikan pada Tabel 1. 
N NaOH x V NaOH x T x Fp 
VE x t 
Tabel 1. Rata-rata (±SD) aktivitas enzim enzim lipoprotein lipase (LPL) serum darah (unit), degenerasi lemak, dan infiltrasi 








K1, Kontrol negatif 0,80±0,06
a 1,80±0,83a 3,60±1,1a 
K2, Kontrol positif 0,45±0,10
b 23,00±1,22b 40,20±1,30b 
K3, Pakan hiperkolesterol + ekstrak etanol sarang semut 100 mg/kg bobot badan 0,83±0,03
a 9,20±0,84c 16,40±1,14c 
K4, Induksi pakan hiperkolesterol + ekstrak etanol sarang semut 200 mg/kg bobot badan 0,76±0,11
a 2,60±0,4a 4,80±0,83a 
a, b, cSuperskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan perbedaan yang sangat nyata (P<0,01) 




Berdasarkan hasil analisis statistik dari empat 
perlakuan tikus putih menunjukkan bahwa perlakuan 
pemberian ekstak sarang semut berpengaruh sangat 
nyata pada (P<0,01) terhadap aktivitas LPL serum tikus 
putih jantan yang diberikan pakan hiperkolesterolemia. 
Peningkatan aktivitas LPL ini disebabkan karena di 
dalam ekstrak sarang semut memiliki kandungan anti-
oksidan. Senyawa anti-oksidan yang terdapat pada 
ekstrak sarang semut yaitu flavonoid, tokoferol tannin, 
vitamin C, dan fenolik. Pada kondisi hiperkolesterolemia, 
kadar trigliserida dan kolesterol di dalam darah 
meningkat. Hal ini disebabkan karena banyaknya 
radikal bebas yang terbentuk pada reaksi hidroksilasi 
kolesterol yang dapat membuat Apo-C2 terganggu. 
Apo-C2 merupakan kofaktor enzim LPL, yang apabila 
terjadi gangguan pada Apo-C2 ini membuat fungsi 
enzim LPL juga terganggu, sehingga, kilomikron yang 
terdiri atas trigliserida terakumulasi di dalam darah. 
Pada kondisi normal, lemak dari makanan yang telah 
mengalami proses pencernaan menjadi asam lemak 
bebas, trigliserida, fosfolipid, dan kolesterol akan 
diserap dalam bentuk kilomikron. Kilomikron akan 
membawa trigliserida dan kolesterol ke dalam darah 
dan mengalami penguraian oleh enzim LPL sehingga 
terbentuk asam lemak bebas dan gliserol yang disimpan 
dalam jaringan adiposa serta sisa-sisa kilomikron 
dimetabolisme oleh hati (Sloane, 2003; Arauna et al., 
2013). 
Flavonoid dan tanin memiliki ikatan glikosida yang 
dapat dihidrolisis oleh asam untuk membantu 
menghentikan reaksi berantai peroksidasi lipid dalam 
menstabilkan fraksi lipid (Zang et al., 2011) serta 
meningkatkan katabolisme VLDL yang merupakan 
lipoprotein berdensitas sangat rendah yang terdiri atas 
60% trigliserida dan 10-15% kolesterol. Dengan adanya 
peningkatan enzim LPL, VLDL yang banyak 
mengandung trigliserida ini mengalami hidrolisis menjadi 
asam lemak dan gliserol (Wang dan Eckel, 2009). 
Gambaran Histopatologis Hati  
Hasil analisis statistik terhadap sel hepatosit tikus 
putih jantan yang mengalami degenerasi lemak dan 
infiltrasi lemak disajikan pada Tabel 1. Jumlah 
degenerasi lemak dan infiltrasi lemak paling banyak 
terdapat pada K2 yaitu kelompok perlakuan 
hiperkolesterolemia tanpa terapi, sedangkan pada 
kelompok perlakuan K3 dan K4 terjadi penurunan 
tingkat kejadian degenerasi lemak dan infiltrasi lemak. 
Semua kelompok perlakuan menunjukkan perbedaan 
antara satu dengan yang lainnya kecuali perlakuan K1 
dengan K3, yang berarti bahwa ekstrak etanol dosis 
200 mg/kg bobot badan memiliki kemampuan untuk 
memperbaiki gambaran histopatologis hati tikus 
hiperkolesterolemia. 
Secara mikroskopis gambaran sel hepatosit hati 
tikus putih jantan pada masing-masing perlakuan dapat 
disajikan pada Gambar 1. Pada K1 menunjukkan 
gambaran histologis hati normal, dengan inti sel 
hepatosit berada di tengah dan lobusnya berbentuk 
heksagonal yang mengelilingi vena sentralis dengan 
sinusoid yang beraturan rapi. Degenerasi lemak yang 
terjadi pada kelompok K1 dipengaruhi oleh faktor-
faktor yang memengaruhi tingginya kadar kolesterol 
sehingga mengakibatkan degenerasi lemak di hati. 
Menurut Wijayakusuma (2008), beberapa faktor yang 
memengaruhi tingginya kadar kolsterol adalah genetik, 
umur, kelamin, makanan, dan stres. Kemungkinan 
degenerasi lemak yang terjadi pada kelompok ini 
adalah faktor stres dan pakan standar yang diberikan 
pada penelitian ini. 
Pada K2, terdapat banyak degenerasi lemak yang 
ditandai dengan pembentukan vakuola-vakuola lemak 
yang memenuhi bagian sitoplasma sel hati sehingga 
mendesak inti sel hepatosit ke tepi. Sinusoid tampak 
tidak beraturan akibat sitoplasma sel hepatosit yang 
membesar dan sinusoid dipenuhi oleh sel-sel radang. 
Selain itu, juga terlihat banyaknya infiltrasi lemak yang 
 
Gambar 1. Gambaran histopatologis hati tikus putih setiap kelompok perlakuan (a= Sel hepatosit normal, b= Sinusoid, c= Degenerasi 
lemak, d= Infiltrasi lemak, dan e= Sel radang, HE= 10 x 100) 
 




membentuk ruang-ruang kosong akibat dari 
penimbunan lemak di luar sel hepatosit. Degenerasi dan 
infiltrasi lemak pada kelompok K2 terjadi karena 
pemberian perlakuan dengan pakan tinggi kolesterol. 
Sesuai dengan penjelasan Myers (2003) dan Yokozawa 
et al. (2002), perlakuan pakan tinggi kolesterol pada 
tikus dapat menyebabkan peningkatan aktivitas 
lipogenesis, dan pembentukan free fatty acid (FFA). 
Perubahan tersebut juga dipengaruhi oleh perubahan 
sintesis asam lemak dan oksidasi lemak terutama pada 
hati dan lipolisis (Calabotta et al., 1983; Leenstra, 
1986). Perubahan sintesis FFA ini akan mengakibatkan 
kadar trigliserida meningkat, sehingga semakin tinggi 
konsumsi lemak maka semakin tinggi sintesis 
trigliserida yang menyebabkan degenerasi lemak dan 
infiltrasi lemak pada hati (Scorve et al., 1993; Santoso 
et al., 1995). Sel radang yang terdapat pada kelompok 
K2 disebabkan oleh kondisi hiperkolesterolemia. Hal 
ini sesuai dengan laporan Wresdiyati et al. (2006), 
bahwa perlakuan hiperkolesterolemia mengakibatkan 
peningkatan jumlah sel radang pada jaringan hati tikus 
yang disebabkan produksi radikal bebas yang 
berlebihan pada jaringan tersebut. Radikal bebas yang 
berlebihan akan menyerang makromolekul sel dan 
dapat menyebabkan kerusakan dan kematian sel 
sehingga menyebabkan terjadinya diapedesis yang 
mengakibatkan sel-sel radang keluar dan menginfiltrasi 
jaringan untuk melakukan opsonisasi atau 
membersihan sel-sel yang rusak. 
Pada K3 menunjukkan berkurangnya jumlah 
degenerasi lemak dan infiltrasi lemak serta sinusoid 
terlihat mulai beraturan dengan sedikit berkurangnya 
infiltrasi sel-sel radang. Pengurangan jumlah 
degenerasi lemak pada sel hepatosit dan infiltrasi lemak 
di sekitar sel hepatosit pada hati tikus karena 
kandungan yang dimiliki sarang semut seperti 
flavonoid dan tanin yang dapat mengurangi kadar 
kolesterol darah dan mengurangi oksidasi kolesterol. 
Arief et al. (2012) melaporkan bahwa flavonoid 
mengurangi sintesis kolesterol dengan cara 
menghambat aktivitas enzim asil-CoA cholesterol acyl 
transferase (ACAT) pada sel HepG2 yang berperan 
dalam penurunan esterifikasi kolesterol pada usus dan 
hati, serta menghambat aktivitas enzim 3-hidroksi-3-
metil-glutaril-CoA yang menyebabkan penghambatan 
sintesis kolesterol. Tanin akan berikatan dengan protein 
tubuh dan akan melapisi dinding usus, sehingga 
penyerapan lemak terhambat. Tanin yang ada pada 
tumbuhan sarang semut dapat menghambat absorbsi 
kolesterol dalam permukaan usus halus dengan cara 
bereaksi dengan protein mukosa dan sel epitel usus 
serta meningkatkan pembentukan asam epmpedu dari 
kolesterol untuk kemudian diekskresikan melalui feses 
sehingga akan menurunkan kadar kolesterol 
(Yokozawa, 2002). 
Pada K4 memperlihatkan jumlah degenerasi lemak 
dan infiltrasi lemak yang sangat berkurang 
dibandingkan dengan K2 maupun K3. Infiltrasi sel-sel 
radang sangat berkurang dibandingkan dengan K3, dan 
sinusoid sudah terlihat jelas. Hal ini karena konsentrasi 
yang lebih tinggi dari antioksidan ekstrak sarang semut 
yaitu flavonoid dan tanin yang membantu penurunan 
kadar LDL dalam darah yang akan berdampak pada 
peningkatan konsentrasi HDL. Penurunan LDL akan 
menyebabkan kebutuhan HDL menjadi lebih banyak 
untuk memenuhi kebutuhan kekurangan kolesterol 
dalam hati sebagai bahan pembentuk asam empedu 




Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan 
bahwa pemberian ekstrak etanol sarang semut dapat 
meningkatkan aktivitas enzim LPL dan memperbaiki 
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